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(57) Abstract 

This emulsion contains to-3 fatty acids, in particular eikosapentaene acid (EPA), or their physiologically acceptab le esters 

iS3=si£^=— ----- 

and 12% (relative to the fat content). Production and use of this emulsion are also described. 
(57) Zusammenfassung 

Offenbart wird eine Fettemulsion zur intraperitonealen Applikation, enthaltend a^-Fettsauren ^^^°^ e 
Iiegt, ihre Herstellung und Verwendung. 
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Omega-3-fettsaurehaltige Fettemulsion zur intraperitonealen 
Applikation , ihre Herstellung und Anwendung 



Die vorliegende Srfincung betrifft eine Fetter.ulsion zur intra- 
peritonealen Applikation, die Herstellung dieser Fetteraulsicr. 
sowie ceren Anwendung. 

Keben cen bekannten Zugangswegen per os und per iniusicnem wire 
seit mehreren Jahren auch die Bauchhohle zur Verabreichung von 
Flussigkeit. und Elektrolyten (August D.A. , Sugarbaker P.H. Sur- 
gery 97 (1985) 237), Medikamenten (Jenkins J., et al. Surg. 
Gynecol. Obstet. 154 (1982) 855; Schade D.S., et al . J. Clin. 
Endocrinol. Metab. 52 (1981) 1165) sowie Nahrstoffen (Gilsdorf 
R.3., et al. J. Am. Coll. Nutr. 4 (1935) 461; Stone M.M. , et 
al. J. Pediatr. Surg. 21 (1966) 267; Klein K.D., et al . J. 
Pediatrv 'Surg. 20 (1985) 7 65) genutzt. Besondere Beachtung hat 
die Bauchhohle im Hahnen der Peritonealdialyse gefunden, die 
eine weltweit anerkannte Methode zur Behandlung cer chronischen 
Uramie darstellt. Hauptsachlich ira Rahmen dieser Indikation 
wurden Verfahren zum geeigneten und teilweise dauerhaften Zu- 
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gang zur Bauchhohle entwickelt (Ponce S.P., et al. Perit. Dial.. 
Bull. 2 (1982) 82) r und die Physiologie der Bauchhohle sowie 
Diffusions- und Absorptionsvorgange an der Peritonealmembran 
warden eingehend erforscht. Die dabei gewonnenen Erfahrungen 
zeigten, daft die intraperitoneale Zufuhr einen zur Verabrei- 
chung pharmakologisch wie nutritiv wirksamer Substanzen gut 
praktikablen Weg darstellt. 

Den zitierten Beispielen ist gemeinsam, daB es bei ihnen urn die 
Erzielung systemischer Wirkungen auf intraperitoneal Weg 
geht. Daneben werden intraperitoneale Verfahren aber auch zur 
Behandlung von Erkrankungen der Bauchhohle selbst eingesetzt, 
z.B. die Spulung der Bauchhohle mit Ringer-Glukoselosungen be: 
Peritonitis. Solche Spulungen erfolgen in der Hauptsache, *a 
infektioses Material wie Eiter, Darminhalt usw. zu entfernen. 
Zum Teil gelangen dabei antibiotisch oder antiseptisch : wirkende 
Zusatze zur Anwendung, beispielsweise Polyvidon-Jod , ' verschie- 
dene Antibiotika oder Taurolin. Ob diese Zusatze uber den rein 
mechanischen Effekt der Spulung hinaus eine giinstige Wirkung 
auf die Behandlungsergebnisse haben, wird jedoch kontrovers 
beurteilt. 

Wegen der besonderen Gefahrlichkeit septischer Erkrankungen de;: 
Bauchhohle, die je nach Ursache mit einer hohen Letalitat vc;j 
bis iiber 70 % verbunden sein konnen, besteht dringlicher Bedarf 
an neuen, prophylaktisch und therapeutisch wirksamen Konzepten. 

Das Peritoneum mit seiner riesigen Oberflache stellt ein aus- 
gedehntes Immunsystem dar, das nach Trauma, Operation, Schock, 
Sepsis usw. nicht ausreichend perfundiert wird und inf olge- 
dessen die Ausweitung infektioser Prozesse begunstigt. Ziel 
prophylaktischer und/oder therapeutischer MaBnahmen bei den 
genannten Erkrankungen muB es daher sein, die Immunabwehr und 
die allgemeine Perfusion des Peritoneums zu steigern, urn damit 
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die voraussetzungen fur eine erfolgreiche chirurgische Inter- 
vention und fur das Ansprechen auf eine Antibiotikatherapie zu 
ermoglichen. 

Der vorliegenden Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, 
die Bauchhohle in geeigneter Weise mit nutritiv und phannako- 
logisch wirksamen Substraten zu versorgen. 

Es wurde iiberraschenderweise gefunden, daB sich die oben ge- 
nannten Aufgaben durch intraperitoneal Verabreichung einer 
Fettemulsion auf Basis von u-3-Fettsauren oder -Estern losen 
und die Mortalitat septischer Erkrankungen der Bauchhohle auf 
diese Weise deutlich venaindern lassen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Fettemulsion zur intra- 
peritoneal Application, enthaltend co-3-Fettsauren, insbeson- 
dere Eikosapentaensaure (EPA) , bzw. ihre physiologisch unbe- 
denklichen Ester als Bestandteile der Fettphase, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Fettemulsion 

■ - to -3-Fettsauren, insbesondere EPA, bzw. ihre physiolo- 
gisch unbedenklichen Ester in Reinform oder als Bestand- 
teil von Fischolen oder Fischolf raktionen, 
mindestens einen physiologisch unbedenklichen Emulgator, 
gegebenenfalls veitere Fette wie mittelkettige Trigly- 
zeride (MCT) , 

gegebenenfalls a-Tocopherol oder physiologisch unbedenk- 
liche a-Tocopherolester, 

gegebenenfalls Ascorbinsaure oder physiologisch unbedenk- 

liche Ascorbinsaureester sowie 

iibliche zusatz- und Hilfsstoffe enthalt, wobei 

der gesaiate Fettgehalt zwischen 5 und 20 % liegt und 

der Emulgatorgehalt zwischen 5 und 12 % (bezogen auf den 

Fettgehalt) liegt. 



BN500CIO <WO «X»544A1J_> 



WO 90/08544 PCT/EP90/00171 



u-3-Fettsauren und deren Ester, insbesondere aber Eikosapenta- 
ensaure (EPA) , bzw. ihre physiologisch unbedenklichen Ester 
konnen erf indungsg email entweder in Reinform oder als Bestand- 
teil von Fischolen bzw. Fischolf raktionen verwendet werden. 

Physiologisch und pharmakologisch unbedenklich sind die niede- 
ren Alkylester bzw. Glyzerinester von O-3-Fettsauren, insbeson- 
dere EPA. Bevorzugt werden die Ethylester und Triacylglyzerole. 

Geeignete Fischole sind beispielsweise solche, wie sie tech- 
nisch in bedeutendem Umfang aus Kaltwasserf ischen gewonnen 
werden. Bevorzugt sind hochgereinigte Fischolkonzentrate oder 
Fischolf raktionen, die beispielsweise aus Makrele, Sardine, 
Hering oder Lachs gewonnen werden, wobei diese einen EPA-Gehalt 
von vorzugsweise mindestens 25 % (bezogen auf die Fettsaure- 
methylester des Fischolkonzentrats) besitzen. 

Als Eventualkomponente "weitere Fette" werden erf indungsgemaB 
mittelkettige Triglyzeride verwendet, die zu mindestens 90 % 
aus Glyzeriden der Caprylsaure und Caprinsaure bestehe:-, Der 
Gehalt dieser Komponenten liegt (bezogen auf den lipopiiiien 
Anteil der Emulsion) bei 0 bis 90 %. 

Als Emulgatoren werden physiologisch unbedenkliche Emulgatoren 
wie Phospholipide tierischen und pflanzlichen Ursprungs verwen- 
det, insbesondere solche aus Huhnereigelb oder Soja. 

Der Emulgatorgehalt betragt 5 bis 12 % (bezogen auf den Fett- 
gehalt) und der gesamte Fettgehalt der Fettemulsion betragt 
zwischen 5 und 20 %. 



Als Emulgierhilfsstoffe konnen. weiterhin Natriums alze lang- 
kettiger Fettsauren (bevorzugt in einer Konzentration von 0,005 
bis 0,1 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtemulsion) und/oder Cho- 
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lesterin oder Cholesterinester (bevorzugt 0,005 bis 0,1 Gew.-%, 
bezogen auf die Gesamtemulsion) verwendet werden. 

Die Fettemulsion weist vorzugsweise einen pH-Wert im Bereich 
von 6 bis 9 auf. 

Weiterhin kann der Fettemulsion gegebenenf alls a-Tocopherol 
oder a-Tocopherol-Ester in einer Menge von 0 bis 100 mg, be- 
zogen auf 100 g Fett, zugegeben werden, insbesondere wenn 
co-3-Fettsauren, insbesondere EPA, bzw. ihre Ester in Reinform 
vervendet werden. 

SchlieBlich konnen der Fettemulsion gegebenenf alls auBerdem 
' Ascorbinsaure oder physiologisch unbedenkliche Ascorbinsaure- 
ester in einer Menge von 0 bis 500 mg, bezogen auf 100 g Fett, 
zugegeben werden. 

Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur 
Herstellung einer Fettemulsion zur intraperitonealen Applika- 
. tion, welches dadurch gekennzeichnet ist, dafi man die vorste- 
hend beschriebenen Komponenten zunachst dispergiert und darauf- 
hin homogenisiert. 

Die vorliegende Erfindung betrifft schlieBlich eine Fettemul- 
sion zur intraperitonealen Anwendung nach Traumen und nach 
Operationen im Abdominalbereich, bei Sepsis, Peritonitis und 
hamorrhagisch nekrotisierender Pankreatitis , bei intraabdomi- 
nellen Spulbehandlungen sowie Spuldrainagen. Weiterhin ver- 
wendet man die Fettemulsion zur intraperitonealen Ernahrung. 
Man setzt diese Fettemulsion insbesondere bei vorstehend ge- 
nannten Indikationen zur Prophylaxe eines eventuellen Nieren- 
versagens sowie therapeutisch zur Verbesserung der Splanch- 
nikusperfusion ein. 



6NSOOCIO. <WO_80(»S*4A^J.» 



WO 90/08544 PCT/EP90/00171 



in den im folgenden naher beschriebenen Untersuchungen zeigte 
sich, daB Ratten, die vor bzw. nach einer experimentell herbei- 
gefiihrten Peritonitis alt Eikosapentaensaureethylester auf 
intraperitoneal Weg behandelt vorden waren, eine signifikant 
hohere Uberlebensrate aufwiesen als Kontrolltiere in zwei Grup- 
pen, von denen die eine konventionelle Fettsaureester (Intra- 
lipid = Ester von gesattigten Fettsauren und o-6-Fettsauren) 
die andere Kochsalzlosung (als Plazebo) erhalten hatte. In der 
Eikosapentaensaureethylester-Gruppe wurden signifikant niedri- 
gere Konzentrationen an TXB 2 , einem stabilen Metaboliten des 
Thromboxans TXA 2 , beobachtet. txa 2 ist ein auflerordentlich 
potenter Mediator, der vor alien im Postaggressions- und sep- 
tischen Stof fwechsel durch seine stark proaggregatorischen und 
vasokonstriktorischen Eigenschaf ten unerwunschte Wirkungen 
entfaltet. So tragt er entscheidend zu der ungenugenden Per- 
fusion des Splanchnikusgebietes bei Sepsis bei. Die verminderte 
Konzentration von TXB 2 in der Eikosapentaensaureethylester- 
C-ruppe kann als Beweis fur eine Hemmung der Freisetzung und des 
oxidativen Stof fwechsels von Arachidonsaure, der Prakursorf ett- 
saure fur TXA 2 , durch die Zufuhr kompetitiv wirkender cj- 3 -Fett- 
sauren wie der Eikosapentansaure auf gef aBt werden . Auf dem 
gleichen Wege konnen durch ^-3 -Fettsauren . auch. stark inflamma- 
torische (LTB 4 ) und immunsuppressive (PGE 2 ) Eikosanoide anta- 
gonisiert werden, die ebenfalls aus der Arachidonsaure ent- 
stehen, und deren Nachweise im Rahmen der beschriebenen Unter- 
suchungen aus technischen Grunden nicht moglich war. So wie die 
reduzierte Bildung von TXA 2 zu einer verbesserten Splanchnikus- 
perfusion fiihrt, kann die Hemmung von PGE./- und LTB eine stei- 
gerung der Immunkompetenz bewirken und im sinne der gestellten 
Aufgabe zu einer Prophylaxe bzw. Therapie der Peritonitis und 
•xhrer deletaren Auswirkungen auf die Funktion vital wichtiger 
Organsysteme beitragen. Die neben den biochemischen Veranderun- 
gen beobachtete deutliche Verbesserung von Uberlebenszeit und 
Uberlebensrate in der Eikospentaensaureethylester-Gruppe be- 
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legt, daS die intraperitoneale Verabreichung ' von £J> -3-Fett- 
sauren in dieser Weise wirksam ist. 

Die Beobachtung, daB unerwunschte Wirkungen von Eikosanoiden, - 
die sich aus 6J-6-Fettsauren ableiten, durch c?-3-Fettsauren und 
den aus ihnen entstehenden Eikosanoiden antagonisiert werden 
konnen, ist nicht neu und hat bereits zu einer Reihe von Pa- 
tent anmeldungen gefuhrt. 

Das US-Patent 4 526 902 beschreibt Mischungen aus 2 5 bis 
75 Gew.-% Eikosapentaensaure und/oder Docosahexaensaure und 
einer C^-6-Fettsaufe, die enteral als Bestandteil von Pharina- 
zeutika oder fetthaltigen Nahrungsmitteln wie Butter Oder ahn- 
lichem verwendet werden. 

In der EP 0 120 169 Bl sind synthetische Triglyzeride beschrie- 
ben, die am mittleren C des Glyzerinraolekuls eine roehrfach 
ungesattigte Fettsaure, vorzugsweise Eikosapentaensaure oder 
Docosahexaensaure, besitzen konnen. Die so erzeugten Glyzeride 
.konnen als Nahrungsmittel , Nahrungserganzungsmittel oder als 
Arzneimittel fur die therapeutische Ernahrung verwendet werden. 

Die JP-OS sho-58-23 0918 beschreibt eine Eikosapentaensaure 
enthaltende Emulsion zur oralen und nicht-oralen Verwendung. 
Diese enthalt 1 bis 4 0 w/v-% Eikosapentaensaure und/oder Do- 
cosahexaensaure bzw. vorzugsweise deren Methyl- oder Ethyl- 
ester, 1 bis 30 w/v-% eines Pflanzenols, vorzugsweise Sojaol, 
0,01 bis 30 w/v-% a -Tocopherol, und als Emulgatoren 0,1 bis 5 
w/v-% eines Phospholipids, vorzugsweise aus Eigelb und/oder 
Soja, sowie 0,1 bis 10 w/v-% eines nichtionischen synthetischen 
Emulgators. 

Die DE-OS 34 09 79 3 offenbart eine fliissige Emulsion zur Trans- 
fusion mit antithrombotischer und antiarteriosklerotischer Wir- 
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kung, die zur Nahrungserganzung dienen kann. Sie besteht neben 
Wasser zu 5 bis 2 0 w/v-% aus Eikosapentaensaure, Docosahexaen- 
saure Oder deren Ester und sie ist vorzugsweise ein gereinigtes 
Fischol, wie Sardinenol. Weiterhin enthalt sie 1 bis 19 w/v-% 
eines Pflanzenols, vorzugsweise Soja- und/ oder Saflorol, sowie 
1 bis 2 w/v-% eines Phospholipidemul gators, vorzugsweise aus 
Eigelb oder Soja. Dieser Fett emulsion kann als Antioxidans 
a-Tocopherol zugefiigt werden. 

WO 87/02247 beschreibt Fettemulsionen, enthaltend Fischole mit 
hohem Anteil an o-3-Fettsaureestern, die zur intravenosen An- 
wendung bei der Behandlung thrombotischer Erkrankungen vorge- 
sehen sind. 

In der EP 0 271 909 wird die Herstellung synthetischer Tri- 
glyzeride beschrieben, die als Fettsauren solche mit einer 
Kettenlange von 6 bis 12 C-Atomen, 14 bis 18 C-Atomen (vor- 
zugsweise Linolsaure) sowie 2 0 bis 22 C-Atomen (vorzugsweise 
Eikosapentaensaure) in variablen Kombinationen und Relationen 
• enthalten. 

SE 8705122-A0 beschreibt ein Verfahren- zur Herstellung einer 
intravenosen Fettemulsion, die 0-3 -Fettsauren als Bestandteil 
des Emulgators enthalt. 

Die DE-OS 37 34 147 betrifft eine isotone Fettemulsion zur 
parenteralen Applikation, enthaltend co- 3 -Fettsauren, insbe- 
sondere Eikosapentaensaure (EPA) oder ihre physiologisch un- 
bedenklichen Ester als Bestandteile der Fettphase, die dadurch 
gekennzeich.net ist, dafl die Fettemulsion . 

- diese U-3-Fettsauren oder Ester in Reinform Oder als Be- 
standteil von Fischolen, 
mittelkettige Triglyzeride (MCT) , 

mindestens einen physiologisch unbedenklichen Emulgator, 



- gegebenenfalls mindestens ein «^-6-Fettsauren lieferndes 
pflanzendl, 

- a-Tocopherol oder physiologisch unbedenkliche a-Toco- 
pherolester, sowie 

ubliche Zusatz- und Hilfsstoffe 
enthalt, vobei 

- das Verhaltnis von EPA oder ihren physiologisch unbedenk- 
lichen Est em zu MCT zwischen 1 : 9 und 

3 : 5 liegt, 

der gesamte Fettgehalt zwischen 5 und 30 % liegt, 

- der Emulgatorgehalt zwischen 5 und 12 % (bezogen auf den 
Fettgehalt) liegt und 

der Gehalt an 6J-6-Fettsauren liefernden Pflanzenolen 
zwischen 0 und 30 * (bezogen auf den Fettgehalt) liegt. 

in diesen Schxiften wird die systemische, orale oder parentera- 
le Anwendung von G>-3-Fettsauren vorgeschlagen, um antithrom- 
botische und antiarteriosklerotische Wirkungen zu erzielen bzw. 
um uber eine Modulation des Eikosanoidwirkspektrums das Stoff- 
wechselgeschehen bei Trauma oder Sepsis zu beeinf lussen. 

Neu an der vorliegenden Erfindung ist die in dieser Weise nicht 
vorhersehbare Beobachtung, daB co- 3 -Fettsauren auch intraperi- 
toneal angewendet werden konnen, und daB sie so binnen kurzer 
Zeit eine besonders intensive prophylaktische und therapeu- 
tische wirkung bei der Behandlung septischer Erkrankungen der 
Bauchhohle entfalten. 

Die Modulation der Eikosanoidwirkungen durch intraperitoneal 
verabreichte u>3-Fettsauren kann gegebenenfalls auch als Ad- 
juvansbehandlung zur Antibiotikaprophylaxe oder Antibiotika- 
therapie angesehen werden. Mit der bisher geubten chirurgischen 
Praxis der Peritoneallavage ist die intraperitoneal e. Anwendung 
von u>-3-Fettsauren hervorragend zu kombinieren; sie -stellt so 
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eine pharmakologische Erganzung zu dem rein mechanischen Effekt 
der spa-lung dar. Im Vergleich mit der systemischen Zufuhr las- 
sen sich bei intraperitonealer Anwendung von O-3-Fettsauren die 
wirksame Dosis vermindern und weniger erwunschte systemische 
Effekte vermeiden. Indem sie unroittelbar an den Ort des Krank- 
heitsgeschehens, den septischen Herd, gebracht werden, erlauben 
intraperitoneal verabreichte o-3 -Fettsauren eine exaktere und 
enger am Therapieerfolg orientierte Dosierung als bei der 2u- 
fuhr auf anderen Wegen. 

Die Wirkung der erf indungsgemafien Verabreichung einer o-3-fett- 
saurenhaltigen Fettemulsion zeigen die unten geschilderten 
Experimente. Weiternin sind im folgenden Herstellungsbeispiele 
wiedergegeben . 

Experiment 1: 

3 6 Sprague-Dawley-Ratten wurden in Stoffwechselkaf igen bei 
einer Raumtemperatur von 22 «c, einer Luftf euchtigkeit von 70 % 
sowie bei Futterung mit Standardf utter gehalten und drei Tage 
auf die geplanten Untersuchungen vorbereitet. Nach der Binge - 
wohnungsphase wurden die Tiere in drei Gruppen zu jeweils 12 
Ratten randomisiert und erhielten an drei auf einanderf olgenden 
Tagen jeweils eine der nachstehenden Fettemulsionen (oder Koch- 
salzlosung in der Kon troll gruppe) als Instillation in die 
Baucnhohle (in den linken unteren Quadranten des Abdomens): 

Gruppe I: (Plazebogruppe) physiologische Kochsalzlosung 

(3 0 ml/kg KG und Tag) 
Gruppe II: io %ige Eikosapentaensaureethylester-Emulsion gemaJS 

Herstellungsbeispiel 5 (30 ml/kg KG und Tag) 
Gruppe III: io % Intralipid R ; 

Zusammensetzung: 100 g fraktioniertes Sojaol, 12 g 
fraktioniertes Eilecitbin und 
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22,5 g Glycerin, mit destilliertem 
Wasser auf 1000 ml erganzt; 
(30 ml/kg KG und Tag) . 

24 h nach der letzten Injektion wurde bei den Tieren in Bar- 
bituratanasthesie das Abdomen eroffnet, das Zoekum ligiert, 
durch eine 18-Gauge-Nadel perforiert und auf diese Weise eine 
Peritonitis herbeigefuhrt (WICHTERMANtt et al., J * Surg. Res. 
29 (1980) 189-201) . Bei der Perforation wurde auf Erhalt der 
Darmkontinuitat geachtet. 16 h nach Zoekumligation und Zoekum- 
perf oration wurden die Konzentrationen ausgewahlter Prostaglan- 
dinmetabolite im Serum der Tiere sowie im weiteren verlauf die 
Uberlebensraten bestimmt. 

Ergebnisse: 





24 h 


48 h 


72 h 


Gruppe I (Kochsalz) 


9 


6 


4 


Gruppe II (EPA-Ethylester) 


12 


10 


8 


Gruppe III (Intralipid R ) 


7 


3 


1 



Tab. 1) Zahl der Tiere (von jeweils n « 12 zu Versuchsbe- 

ginn) , die zum angegebenen Zeitpunkt nach Zoekum- 
ligation und Zoekumperf oration noch lebten. 
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TXB 2 (ng/ml) 



Gruppe I (Kochsalz) 15 ^ 7 ± 3 ^ 8 

Gruppe II (EPA-Ethylester) 6,6 + 2,8* 

Gruppe III (Intralipid R ) 23,2 + 4,1 

* p < 0,01 vs. Gr. I und Gr. Ill ■ 

Tab. 2) Konzentration von TXB 2 ia serum 16 h nach Zoekum- 
ligation und Zoekumperf oration. 

Experiment 2: 

In einem weiteren Experiment wurde uberpruft, ob' die erfin- 
dungsgema/Je Fettemulsion auch dann noch virkt, venn sie erst 
nach Zoekumligation und Zoekumperf oration verabreicht wird, 
also nach experimenteller Induzierung der Peritonitis. -Fur 
diese Untersuchung wurden ebenfalls Sprague-Dawley-Ratten her- 
angezogen (n = 50), die nach Zoekumligation und Zoekumperf ora- 
tion wie in Experiment 1 naher beschrieben in 2 Gruppen zu 
25 Tieren randomisiert wurden. Tiere der Gruppe I erhielten 
insgesamt 15 mg/kg KG einer 20 %igen handelsublichen Fettemul- 
sion (Intralipid ) und Tiere der Gruppe II erhielten 15 ml/kg 
KG einer 20 %igen Emulsion aus hochgereinigtem Fischol gemafi 
dem Herstellungsbeispiel 4 als einmalige Instillation in die 
Bauchhohle. 



Ergebnisse: 



24 h 48 h 72 h 



Gruppe I (Intralipid R ) is 6 



Gruppe II (Fischol) 2 2 



0. 



16 11 



Tab. 3) uberlebensrate der Tiere 24, 4 8 und 72 h nach 
Induzierung der Sepsis. 
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Neben sigr.ifikant langerer Uberlebenszeit der Tiere mit der 
Emulsion aus hochgereinigtem Fischol wurden in dieser Gruppe 
auch significant geringere Konzentrationen an TXB 2 im Serum 
gemessen, ahnlich wie in Experiment 1. 

Besonders hervorzuheben ist, daB die Urinproduktion der Tiere 
iait der Emulsion aus hochgereinigtem Fischol nicht vermindert 
war, wie in der Gruppe mit Intralipid R (s. Tabelle 4). Dieser 
Befund zeigt, daB die erf indungsgemaSe Behandlung mit cj-3-Fett- 
sauren auch eine Prophylaxe des Nierenversagens nach Traumen 
bzw. infolge einer Sepsis darstellt. 

0-24 h 24-48 h 48-72 h 

Gruppe I (Intralipid R ) 16+9 12+6 

Gruppe II (Fischol) 34+ll 1) 27+9 1) 21+11 



x >p < 0,001 vs. Gr.I 

Tab. 4) Mittlere Urinproduktionsrate/Ratte in (ml/24 h) . 
Herstell u-nosbeispiele 



Beisoisl l: 

Eine Mischung aus 1000 g hochgereinigtem Fischol, 1000 g MCT, 
2 g Cholesterinazetat, 12 0 g gereinigten Eiphospholipiden und 
2 g Natriumstearat wird mittels eines Ultra-Turrax fein disper- 
giert. Mit Aqua ad iniectabilia , das 250 g Glyzerol und 5 mraol 
Natriumhydroxid enthalt, wird unter Riihren auf 10 1 aufgefull- 
te. Diese grobe Voremulsion wird - in einem Hochdruckhoxtiogenisa- 
tor bei einem Druck von 392 bar (400 kg/ cm 2 ) homogenisiert . 
Nach Abfullung in Glasflaschen geeigneter Qualitat wird nach 
allgemein bekanntem Verfahren hitzesterilisiert . Die ■ Teilchen 
der sterilen und pyrogenf reien Emulsion sind kleiner als 1 jim. 
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Beispiel 2: 



Eine Mischung aus 25 g Eikosapentaensaureethylester, 75 g MCT, 
12 g gereinigten Eiphospholipiden, 50 mg a-Tocopherol und 0,2 g 
Natriumstearat wird, wie unter Beispiel 1 beschrieben, disper- 
giert und nach Auffullen ait Aqua ad iniectabilia (enthalt 25 g 
Glyzerol) auf 1000 ml homogenisiert, abgefullt und sterili- 
siert. Die Emulsions tropf en sind kleiner als l M m. 



Beispiel 3: 



Eine Mischung aus so g Eikosapentaensaureethylester , 9 g 
gereinigten Eiphospholipiden, 50 mg a-Tocopherol , 100 mg 
Ascorbylpalmitat und 0,5 g Natriumstearat wird wie unter Bei- 
spiel 1 beschrieben dispergiert. Nach Auffullen auf 1000 ml mi- 
Aqua ad iniectabilia, das 25 g Glyzerol enthalt, wird homogeni- 
siert, abgefullt und sterilisiert. Die Emulsionstropf en sind 
kleiner als 1 pm. 



Beisniel 4; 



Eine Mischung aus 2000 g hochgereinigtem Fischol, 150 g ge- 
reinigten Eiphospholipiden, 500 mg a-Tocopherol, 2 g Ascorbyl- 
palmitat sowie 3 g Natriumstearat wird wie unter Beispiel 1 
beschrieben dispergiert und nach Auffullen mit Aqua ad iniec- 
tabilia (enthalt 250 g Glyzerol) auf 10 1 homogenisiert. Na6h 
Emstellen des P H-Werte S mit Natriumhydroxid auf p H 8,C bis 8 5 
wird abgefullt und sterilisiert. Die result ierenden Emulsions- 
tropfen sind kleiner als 1 pm. 

Beispiel 5: 



Eine Mischung aus 100 g Eikosapentaensaureethylester, 12 
gereinigten Eiphospholipiden, 50 mg a-Tocopherol, 200 mg As- 



g 
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corbylpalmitat und 0,5 g Natriumstearat wird dispergiert wie 
unter Beispiel 1 beschrieben. AnschlieSend wird nit Aqua ad 
iniectabilia, das 25 g Glyzerol enthalt, auf 1000 ml aufge- 
fullt, homogenisiert, in Glasflaschen geeigneter Qualitat ab- 
gefullt und sterilisiert. Die Tropfen der so hergestellten 
Fettemulsion sind kleiner als 1 /xm. 
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Pa-fc entanspruche 



1. Fettemulsion zur intraperitonealen Applikation, enthaltend 
u-3-Fettsauren, insbesondere Eikosapentaensaure (EPA), bvz. 
ihre physiologisch unbedenklichen Ester als Bestandteile der 
Fettphase, dadurch gekennzeichnet , daB die Fettemulsion 

c^-3-Fettsauren, insbesondere EPA,, bzw. ihre physiolo- 
gisch unbedenklichen Ester in Reinform oder als Bestand- 
teil von Fischolen oder Fischolf raktionen, 
mindestens einen physiologisch unbedenklichen Emulgator, 
gegebenenfalls veitere Fette wie mittelkettige Trigly- 
zeride (MCT) , 

gegebenenfalls a-Tocopherol oder physiologisch unbedenk- 
liche a-Tocopherolester, 

gegebenenfalls Ascorbinsaure oder physiologisch unbedenk- 
liche Ascorbinsaureester sowie 

iibliche Zusatz- und Hilfsstoffe enthalt, wobei 

der gesamte Fettgehalt zwischen 5 und 20 % liegt und 

der Emulgatorgehalt zwischen 5 und 12 % (bezogen auf den 

Fettgehalt) liegt. 

2. Fettemulsion gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da£ 
dieses Fischol erhaltlich ist durch Verarbeitung von Kaltwas- 
serfischen, beispielsweise von Makrele, Sardine, Hering oder 
Lachs . 



3. Fettemulsion gemafl Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeich- 
net, daB das Fischol ein hochgereinigtes Fischolkonzentrat mit 
einem Gehalt an EPA von vorzugsweise mindestens 25 % (bezogen 
auf die Fettsauremethylester des Fischolkonzentrats) ist. 



4. Fettemulsion gemaB Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeich- 
net, daB die als Eventual-Fettkomponenten eingesetzten mittei- 
kettigen Triglyceride zu mindestens 9 0 % aus Glyzeriden der 
Caprylsaure (C Q ) und Caprinsaure (C 1Q ) bestehen und der Gehalt 
dieser Komponente o bis 9 0 % (bezogen auf den lipophilen An- 
te il) betragt. 

5. Fettemulsion gemaB Anspruchen 1 bis 4, dadurch gekennzeich- 
net, daB der eingesetzte Emulgator ein Phospholipid tierischen 
oder pflanzlichen Ursprungs, insbesondere aus Huhnereigelb oder 
Sojabohne, ist. 

6. Fettemulsion gemaB Anspruchen 1 bis 5, dadurch gekennzeich- 
net, daB sie weitere Emulgierhilf sstof f e wie Natriumsalze lang- 
kettiger Fettsauren (bevorzugt 0,005 bis 0,1 Gew.-%, bezogen 
auf die Gesamtemulsion) und/oder cholesterin oder Cholesterin- 
ester (bevorzugt 0,005 bis 0,1 Gew.-%, bezogen auf die Gesamt- 
emulsion) enthalt. 

7. Fettemulsion gemaB Anspruchen 1 bis 6, dadurch gekennzeich- 
net, daB sie 0 bis 100 mg a-Tocopherol oder a-Tocopherolester , 
bezogen auf 100 g Fett, enthalt. 

8. Fettemulsion gemaB Anspruchen 1 bis 7, dadurch gekennzeich- 
net, daB sie 0 bis 500 mg Ascorbinsaure oder Ascorbinsaure- 
ester, bezogen auf 100 g Fett, enthalt. 

9. Fettemulsion gemaB Anspruchen 1 bis 8, dadurch gekennzeich- 
net, daB sie einen pH-Wert im Bereich von 6 bis 9 aufweist. 

10. Fettemulsionen gemaB Anspruchen 1 bis 9 zur intraperi- 
tonealen Anwendung nach Traumen und nach Operationen im Ab- 
dominalbereich. 
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11. Fettemulsionen gemaB Anspriichen 1 bis 9 zur intraperi- 
tonealen Anwendung bei Sepsis, Peritonitis und hamorrhagisch 
nekrotisierender Pankreatitis. 

12. Fettemulsionen nach Anspriichen 1 bis 9 zur intraperito- 
neal en Anwendung im Rahmen intraabdomineller Spiilbehandlungen 
sowie Spuldrainagen. 

13. Fettemulsionen gemaB Anspruchen 1 bis 9 zur intraperi- 
tonealen Ernahrung. 

14. Verwendung der Fettemulsion gemaB Anspruchen 1 bis 9 bei 
den medizinischen Indikationen gemaB Anspruchen 10 bis 13 als 
Prophylaxa des Nierenversagens nach operativen Eingriffen sowie 
bei Sepsis und Peritonitis. 

15. Verwendung der Fettemulsion gemaB Anspruchen 1 bis 9 bei 
den medizinischen Indikationen gemaB Anspruchen 10 bis 13 zur 
Therapie zwecks Verbesserung der Splanchnikusperfusion nach 
operativen Eingriffen und Traumen sowie bei Sepsis. 

16. Verfahren zur Herstellung einer Fettemulsion zur intra- 
peritonealen Applikation, enthaltend O-3-Fettsauren, insbeson- 
dere Eikosapentaensaure (EPA) , und ihre physiologisch unbedenk- 
lichen - Ester als Bestandteile der Fettphase, das dadurch ge- 
kennzeichnet ist, daB man diese Fettemulsion aus 

co-3-Fettsauren, insbesondere EPA, oder ihren physiolo- 
gisch unbedenklichen Estern in Reinform oder als Bestand- 
teil von Fischolen oder Fischolfraktionen, 
mindestens einero physiologisch unbedenklichen Emulgator, 
gegebenenfalls weiteren Fetten wie mittelkettigen Trigly- 
zeriden (MCT) , 

gegebenenfalls a-Tocopherol oder physiologisch unbedenk- 
lichen a-Tocopherolestern, 



- 19 - 



gegebenenf alls Ascorbinsaure oder physiologisch unbedenk- 

lichen Ascorbinsaureestern sowie 

ublichen Zusatz- und Hilfsstoffen 
durch Dispergieren und darauf f olgendes Homogenisieren erhalt, 
wobei 

der gesamte Fettgehalt zwischen 5 und 20 % liegt und 

der Enmlgatorgehalt zwischen 5 und 12 % (bezogen auf den 

Fettgehalt) liegt. 
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